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　Convallaria　majalis（鈴蘭）がDigitallsよう作用を有
することはかなり古くから証明1）一「’〉されていた。そして
1929年Karrer’i）がConvallaria　majalisからConvalla－
toxinを取出して以来，これがConvallaria　majalisの作
用を代表する配糖体であると一般に信じられており，また
その作用はStrophanthinに類似であって，いわゆる強心
配糖体の一つとして薬理学的にも電要な物質として取扱わ
れていた：。
Fromherz＆Welsch5）がDigitoxin，　g－Strophanthin，
Adonis　glycosides及びConvallatoxinの蛙及び猫に対す
る致死量を比較し，ConvalIa七〇xinの致死量が最も小であ
ることを報告して以来，Convallatoxinは強心酉己糖体の中
では最も毒性の凹き’いものとされてきた。Convallaria製
剤の治療効果については過去において幾つかの重要な．報告
f；）・7）はあるが，Convalla七〇xinそのものめ臨床的応用につ
いてはWeickerS）の報告並びにSchmi七z9）の最近の報告
が最：も信頼するに足るものである。しかしGonvallatoxin
は発見以来既にかなりの年数を経ているにかかわらず実用
的にはあまり広く利用されておらず，またこれに関する研
究も他のジギタリス配糖体またはS七rophanthinの場合に
較べるとその数必ずしも多くはない。
　従来，Digitalis製剤の効力の評価はBioassayによって
決定されており，猫，モルモットまたは蛙に対する致死量
を以てその製剤の力価を判定する方法が用いられている。
即ち動物に対する毒性を以て製剤の評価を行っているのが
現状である。
　しかしわれわれの教室10）においてはDigitoxin及び
Strophanthinについて，こ．齠凾ﾌ猫及びモ．ルモットに対
する毒性が肝臓の状態によって大きな影響を受けることを
種々の角度から検討してきた。特に南雲ll）はDigi七〇xin
の毒性は肝臓におけるDigitoxin捕捉量の如何によって
変ることを明かにし，田辺等i　L’）は肝臓毒中毒動物がDigi一
oxin及びStrophanthinに対する抵抗を減ずることを強
調した。また宮沢13）はg－Strophanthinの致死量が門脈血
流の遮断によって著しい影響を受けることを報告した。
　よって私は，Convallatoxinの猫及びモルモットに対す
る毒性を検討するとともに，これに対して肝臓が如何なる
役割を演じているかについて検索する目的で本実験を企て
た。
実験材料及び二二方法
　実験動物として体重1．9～4．4kgの猫及び300～700　gの
モルモットを使用し，実験前15時間絶食せしめた。
　被検液はL．Light製Convallatoxinを無水アルコール
で0．1％液を調製保存しておき，実験の度毎にこの原液を
さらにRinger氏液で20倍（猫の場合），25倍（モルモット
の場合）に稀釈したものを使用した。被検液の一定量宛を
5分おきに1cc／mの速さで血管内に注射し心臓停止まで
の企注射量から単位体重（猫では1kg，モルモットでは
100g）当りの致死量を算出した。なお1回の注射量は注射
開始後30～60分位：で心ll蔵停止が起るよう予め定めておぎ，
各実験例における注射量は実験途中には変更されなかつ．
た。心臓停止の判定は猫では実験経過中絶えず聴診により
心音を聴き’，聴販不能になった後に開胸して直接心臓停止
を確め正確な致死時開を知るように努めた。モルモットで
は心電図撮影により心臓停止を判定した。なおモルモット
では注射回数が進むにつれて，心臓停止に先立ち呼吸麻痺
を起すことがある故，適当な時から人工呼吸を行い呼吸麻
痺を防いだ。猫では呼吸停止は心臓停止後に起るので人工
呼吸の必要は無かった。
　瀞脈内注射は猫では股静脈，モルモットでは外頸静脈よ
り行った。また門脈内注射を行ったが，この場合には開腹
手術によって腸聞膜静脈内に細いビ＝一ル管を挿入し，そ
の一端を腹腔外に出して腹壁を閉じ，腹壁外に出た管端よ
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り注射するようにした。
　既に当教室の南雲等が報じた如く，猫及びモルモットに
ては門脈が肝臓に入る少し前で左右の両枝に分れており，
右枝からの血流によって灌流されている肝臓部分は猫では
約20％，モルモットでは約30％であり，三枝によって養
われている肝臓部分は猫では約80％，’モルモットでは約
70％である。従って開腹手術によって右手または左枝の結
紮を行うと，それが灌流している肝臓の部分の血流遮断を
行うことができ’る6なお全肝臓を血流から遮断する場合に
は門脈の他に腹腔動脈及び諮問膜動脈をも同時に結紮して
腹腔内臓器の欝血を防いだ。
　　　　　　　　　実二成綾
．L　静脈内に適用した場合
　1｝基準致死量の決定（正常動物に対する致死量）
　猫の股静脈内一月注射によって求められたConvalla・
toxin致死量は第1表Aに示す如くである。その致死量の
最低は0．0675mg／kgで，最高は0．0917　mg／kgであり，全
8例の平均致死量は。．0776土　o．oo92　mg／kgであった。この
平均致死量を猫に対するConvallatoxinの基準致死量と
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することとした。モルモットの頸静脈内に一定量のConr
valla七〇xinを聞応注射することによって得られた体軍100
g当りのConValla七〇xin致死量は第2表Aに示も如くで
ある。10例FI’rの最低は。．0364　mg／loO　gで最高は。．0518
mg／loo　g，平均は。．0428±o．oo44　mg／loo　gであった。こ
の平均致死量をモルモットに対するConvaIlatoxinの基準
致死量とする。
　2）門脈血流の部分的遮断によるConvallatoxin致死量
　　の変化　　　’
　A）門脈右枝結紮：猫及びモルモットに開腹手術を施
し，門脈右枝結紮を行い肝臓血流を一部遮断．した。即ち右
枝結紮により猫では約20％，モルモットでは約30％の肝
臓の血流遮断となる。かくの如く処置された猫及びモルモ
ットに一定量のConvallatoxinを留脈内開撒注射すること
によ・？て得られたConvallatoxin致死量は第1表及び第2．
表のB項に示す如くである。
　猫門脈右枝遮断後におけるConvallatoxin　fa死量は第1
表Bの如く，5例中の最低0．0667mg／kg，最高0，0772　mg／
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kg，平均0．0726±O．0045　mg／kgとなった。この平均致死
量を基準致死量に対する百分比で表すと93．5％となり，門
脈右枝遮断によりConvallatoxin致死量は小となる。
　モルモットの門脈右枝遮断後におけるConvallatoxintw
死量を5例について求め，その成績は第2表Bに示した。
即ち最低。．0356mg／loo　gであり最高。．0400　mg／loo　gと
なり，平均0．038±0．0016mg！100　gとなった。この平均値
を基準致死量に対する百分比で表すと89．0％となり猫の
場合と同様iモルモットに於ても門脈右枝血流遮断によりi致
死量が減少することが分る。
　B）門脈左枝結紮：門脈左枝結紮により肝臓血流は猫，
モルモットにおいてそれぞれ80％，70％に減ずることと
なる。かくの如く門脈細枝結紮により肝臓血行を部分的に
遮断した猫，モルモットについて行ったConvallatoxinに
対する致死量は第1表及び第2表のC項に示す如くであっ
た。
　猫の門脈指話結紮後におけるConvallatoxin致死量を5
例について求めた。その値は最低O．0588　mg／kg，最高
O．0625mg／kgとなり，平均0．0609士0．0016　mg／100　gとな
った。この平均値を基準致死量に対する三分比で表すと
78．5％となり門脈右枝遮断の場合より遙かに小となってい
る。
　5例のモルモットについて，同様の門脈左枝結紮を行っ
た後にConvalla七〇xin致死量を求めた。その結果，最低
0．0240mg！100　g，最高0．0294　mg／100g平均0．0272士0．0022
mg／loO　gの致死量であった。この平均致死量：を基準致死
量に対する百分比で表わすと63．6％となり猫の場合と同
様に門脈右枝結紮の場合より著しく減じているt．即ち門脈
左枝結紮により門脈血流遮断が右枝結紮の場合より強度と
なる故注射されたConvallatoxinが肝臓で捕捉される量が
滅少した結果致死量が減じたと考え得ることになる。
　3）門脈系臓器の血流を全部遮断した配合（門脈全結紮
　　によるConvalla七〇xin致死量の変化〉
　猫及びモルモットに開腹手術を施して，腹腔動脈，腸聞
膜動脈及び門脈を同時に結紮することにより門脈系臓器の
血流を遮断した後にConvallatoxin注射を行った。即ち
心臓外臓器組織の中で腹部内臓領域でどの位のConvalla－
toxinが捕捉されるかを知るための耐塩を行ったのである。
かくして得られた致死量は第1表及び第2表のD項に示
すとおりである。猫では最低0．0404mg／kg，最高0．0482
mg／kg，平均0．0444±0．0023　mg／kgとなり，モルモットで
は最低0．0072mg／100　g，最高0．0120　mg／100　g，平均O．0104
土0．Oo19　mg／100　gとなった。しかしてこれ等の平均値を
それぞれの基準致死量に対する百分比で表わすと，猫では
57．2％，モルモットでは24，3％となり，何れもそれぞれの
基準致死量より著しく小であり，また門脈三枝血流遮断時
よりも遙かに小となっている。即ち腹部臓器特に肝臓は，
Convallatoxin致死量に対し軍要な影響を与えていること
を示すものである。
II．門脹内に適用した場合
　1）正常動物におけるConvallatoxin致死量
　投与されたConvallatoxin液が先ず肝臓を通過した後
に心臓に達するように，腸開膜静脈を介して門脈内注射を
行って得られたConvallatoxin致死量は第3表の如くで
あった。その最低は0．1316mg／kg，最高は0．1909　mg／kg
で平均致死量は0．1581土0．0224mg／kgであった。この平
均値を股瀞脈内注射で求めた致死量即ち基準致死量に対す
る百分比で表わすと203．7％となり，約2倍以上の致死量：
を示すことになる。即ち注射されたConvallatoxinが先ず
肝臓を通過し，しかる後心臓に達するような適用方法をと
れぽGonvallatoxinが最初セこ心臓に達するような適用方
法の場合の致死量より約2倍以上増加することになる。換
言すればこの致死量の増加はConvalla七〇xinが先づ著心臓に
達する前に肝臓を1回通過しただけで起つたと考えること
ができるのである。
　2＞門脈血涜遮断の場合のConvallatoxin致死量
　a）門脈匂威結紮を行った場合：　第3表に示す如く，
この場合における致死量の最低は0．1125mg／kg，最高は
0．1364mg！kgで平均は0．1218±0．0109　mg！kgであった。
この平均致死量の基準致死量に対する百分比は157％に当
り，また正常猫の（無処置猫の〉門脈内注射時の致死量に対
する百分比は77．1％となる。正常動物の門脈内に注射し
た時に0．1581mg／kgであった致死量が肝臓の30％を血流
から遮断すると0．1218mg／kgに減じたのであって，この
致死 の減少はConVallatoxinの通過する肝臓領域の減少
によって起つたと考えられる。
　b）門脈左枝結紮を行った場含：　門脈左枝結紮を行っ
て肝臓の80％を血行から遮断しておき門脈内注射した場
合のConvalla七〇xih致死量も第1表に示してある。これに
よると最低は0．0783mg／kg，最高はα1000　mg／kgで平均
は0．0901±O．OIO1　mg／kgとなり，この平均値は基準致死
量の116．1％に当る。また肝臓血流正常の場合の門脈内注
射時の致死量に対する百分比で表わすと57％に当る。し
かしてこの値は階高遮断め値より何れも小となっている。
即ち門脈内注射を行った場合も股静脈内注射を行った場合
と同様肝臓ぜ疏遮断の程度が大なるほど致死量は小とな
る。換言すればConvallatoxinの適用方法の如何に関せず
Convalla七〇xinの通過し得る肝臓部分が減ずると致死量も
減ずることになる。
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第3表　猫の門脈内に注射した場合のConvalla七〇xin致死量と門脈血流遮断との関係
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X皿．18
性別
???????
????????? ??
?????
平 均
体重
Ltg）一???
??????
2．7
X旺．20
xu．　20
X旺．20
???????? ??
平 均 2．5
心停止ま1 注射量 コンバラトキシン量正
での時問　全量
　（分）　　（cc）
??????
????? ??
52
??????
48
10．0
12．0
6．3
16．8
IL3
5．5
8．4
6D
6．3
6．6
3．50
6．60
3．60
4．60
ce／kg
2．63
3．33
2．86
3．82
3．17
2．29
2．47
2．73
2．25
全’ ﾊ
（mg）
O．500
0．600
0．315
0．840
O．564
O．275
0．420
0．300
0．315
2．44
1．84
2．00
1．57
O．328
1．80
O．175
0．330
0．180
O．228
mg／kg
O．1316
0．1667
0．1432
0．1909
O．1581
一〇．1146
0．1235
0．1364
0．1125
O．1218
O．0921
0．1000
0．0783
e．ogol
常門脈内
致死量に
対する比
　（％）
100
77．1
57
基準致死
量に対す
る比
　（％）
203．7
157
116．1
第4表　Convallatoxinの致死量の比較表
実　　験　　者
著　者　（水上）
Fromherz　u　Welsch’
Weieker
Straub，　Triendl　u．　Bode
Hildebrandt　u．　Paas
Enders　・
実験又は
発表の年
1954一’55
　1931　．
　1932
　1942
　1952
　1955
Convallatoxin
製造所
L，Light（英）
Roche（スイス＞
Rochg（スイス）
Goedecke（独）
Roche（スイス）
猫に対する致死量
　　　mg／kg
！耳・ゆ9幽・gnq繭
持続注入
O．0768　（6）
　O．086　．
一1－O．08　（8）
M・O．1　（25）
注　射
O．0776　bl’（8）
モルモットに対する
致死量
　　mg／100　g
　（Kna田一Lenz法）
持続注入　　注　射
　　O．0459
veXO．048　（13）
＃O．043　（12）
O．04gg　（10）
???????
』?
括孤内数字は例数，以下同．
原著者の成績中注入開始より死亡までの朝開が20分以上のものにつき平均した．
致死までの注入時法が平均92分となったもの．
致死までの注入時間が平均21分となったもの．
致死までの注入時間は平均23分．
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　　　　　　　　　　総括考案
　私は猫及びモルモッ下に対するConvallatoxinの致死量
を求めたが，その方法は持続注入法によらず，5分聞隔注
射法によったのである。5分間隔で注射する方法は米圃薬
局方がジギタリス効力検定に採用している方法であるが，
私の知っている限りではこの方法でConvallatoxinの致死
量を調べた報告はない。そこで私は，私の求めた致死量と
先入が持続注入法で求めた致死量を比較して見たが，その
結果は第4表に示すとおりであった。
　私が注射法で求めた猫に対する致死量は0．078mg／kgで
あったが，この値はFromherz＆WelsOh5）がHatcher－
Magnus氏原法によって求めた値と全く一致しているのは
興昧がある。同じ原法の持続注入によってもWeickerS）の
値は多少大き’くなっているが，原著には例数並びに死亡時
間等の詳細な記載が無く、，単に平均値として雛ぐてあるの
で，従ってWeickerの値はあまり価値が無いかも知れな
い。またEndersic，）の最近の報告によると，猫に対する致
死量は0．08mg／kg（注入時間が平均92分）または。．1mg／kg
（注入時開の平均23分）であり，この値は私の値と近似であ
る。要するにFromherz等及びEndersの値の：方が信頼で
加碗
・　ril　5
O，10
OO　5
o ｝??｝・
???　　門　豚
　断
?????
??「?．???」??????
?
002
051
100
一50
第1図　猫における門脈血流遮断とConvalla－
　　　toxin致死量（猫の股静脈内及び
　　　　　門脈内に注射した実験）
o
ぎる故に，注射法で日本の猫を用いて求めた致死量が持続
注入法で西欧の猫を用いて得た値と全く一致したといい得
る。
　モルモットの場合にも大体同じことがいい得る。即ち私
の得たモルモットに対する致死量は0．0428mg／100　gであ
ったのに対し，S七raub等14）の得た致死量はO．0459　mg／lOO
gであるし，Hildebrandt＆Paasis）の得た値は。．043　mg／
100gであり，またEndersi6’）の値は0．043　mg／100　gとな
っている。これ等の値を比較すると，注射法をとった私の
値が注入法をとった欧洲の学者の成績と一致した結果を示
していることが分る。
　次に門脈の血流を遮断した場合にCσnvallatoxin致死量
が如何に変るかについて纒めると第1図及び第2図のよう』
になる。第1図は猫について，ag　2図はモルモットについ．
て行った実験の成績であり，桂の高さは平均致死量を示し，
同時に正常動物の静脈内注射によって求めた基準致死量に
対する百分比をも示している。
　即ち基準致死量に対する比率は門脈導電遮断の場合には
猫では93．5％，モルモットでは78．5％となり，門脈左枝遮
断の場合には猫では78．5％，モルモッ1・では63．6％とな
り，さらに門脈全遮断（門脈系臓器の全血流遮断）では著し
く小となり猫では57．2％，モルモットでは24．3％となって
いる。即ち門脈血流遮断の程度が大となるに従ってCon－
valla七〇xin致死量は小となる。
　なお猫とモルモットとを比較するに，右四，曲解及び全
枝の門脈血流遮断において，総べて致死量の滅少し方がモ
ルモッ1・において大であり，殊に門脈血流全遮断にはその
7rv／loo2
?
死σ04?
O．03
OO2
O．Ol
o
『『一一一脚一一『．一一一『一一一一｝一一?　一　　　一　　　一
??????????
?｛????????????．? ????
第2図　モルモットにおける門脈血流遮断と
　　Convallatoxin致死量（モルモット
　　　　の頸稲脈内に注射した実験
?
［．O
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差が著しく，猫では57．2％であるのにモルモットでは24．3
％となっている。このことから門脈血流遮断の致死量に及
ぼす影響が猫よりもモルモットにおいてより大きく現われ
るといい得る。
　また，Convallatoxinの門脈内注射を行うと，その致死
量は静脈内注射時（基準致死量）の2倍以上に達している。
これは結局Convallatoxinが先ず肝臓を通過した後に心臓
に達するような適用方法をとった．ために起つたのであっ
て，Conva11a七〇xinが肝臓通．過の際にそこで大量．に捕捉さ
れることを意味している。従って通過する肝臓部分を少な
くする目的で，門脈の右心肝臓の20％に送蜘または左
枝（肝臓の80％に血流を供給）を結紮すると，致死最が正
常時の77．1％または57％とそれぞれ低下してくる。肝臓
血流の遮断部位の大きさと数量的に平行はしておらない
が，しかし遮断部位が増すと致死量も減ずることは間違い
ない。このことは静脈内注射の実験においてもいわれるこ
とである。
結 論
　米国薬局方のジギタリス検定法に従って，猫及び．モルモ
1・ッ1・に対するConvallatoxinの致死量を測定し，この致
死量が肝臓の血行障碍によって如何なる影響を受けるかに．
ついて研究した。
　1．猫に対する致死量はヨー・．ッパにおいてHatcher－
Magnus法で求めた致死量とほぼ．一致し，モルモッ1’に対
する致死量はヨー一　mッパにおいてK：nafH－Lenz法で求めた
致死量とよく一一faした。
　2．肝臓を通過する門脈．血流の減少に伴なってConva－
11atoxin致死量は滅坐する。これは，　Convallatoxinが肝
臓において捕捉．され，そこに沈着するためと考えられる。
しかして肝臓のこの能力は猫よりもモルモットにおいてよ
り，大であ．りこのことは両動物のConvallatoxin感度の相
違と関．係があるものと思われる。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日乱吟031．2．17受．伺’）
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Summary
　　The　lethal　doses　of　convallatoxin　in　cats　and　guinea　pigs　were　determined　by　the
injection　method．
　　　1）　The　lethal　dose　of　convallatoxin　in　cats　was　in　accordance　with　data　obtained　by
European　scholars　using　Hatcher－Magnus　infusion　method．　ln　guinea　pigs，　however，　the
results　obtained　by　the　injection　method　did　not　coincide　with　that　as　reported　by　European
scholars　using　KnaM－Lenz　infusion　method．　The　discrepancy　is　suggested　to　be　caused　by
’the　difference　in　strains　of　guinea　pig．
　　　2）　When　the　liver　was　blockaded　from　the　portal　circulation，　the　lethal　dose　o’f　con－
vallatoxin　decreased　markedly．　The　lethal　dose　decreased　with　the　increase　of　the　ex－
cluded　portion　of　the　liver．　lt　is　therefore　surmised　that　the　lethal　dose　of　convallatoxin
is　considerably　affected　by　the　alteration　of　circulation　in　liver．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reeeived　Feb．　17，　1956）
